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RESUMEN

La Hipercolesterolemia Familiar es una enfermedad genética que incrementa los niveles
de lipoproteina de baja densidad en la sangre, aumentando el riesgo de enfermedades
cardiovasculares. Es causada por mutaciones en los genes LDLR, APOB y PCSKG9; y se
clasifica en homocigota y heterocigota, aunque también puede ser poligénica.

El objetivo del trabajo es revisar los tratamientos existentes para esta enfermedad,
comparando la eficacia de las terapias tradicionales con las nuevas estrategias y dianas
farmacoldgicas. Tradicionalmente, se han utilizado hipolipemiantes como las estatinas y
la Ezetimiba, pero muchos pacientes no logran los objetivos deseados, lo que ha llevado
al desarrollo de nuevos farmacos dirigidos a diferentes proteinas como MTP, PCSKO9,
ANGPTL3, ApoB-100 y ApoC-III.

El trabajo emplea una metodologia de bdsqueda bibliografica en bases de datos como
PubMed, Medline, Google Scholar y Scopus, usando palabras clave especificas. Los
resultados y la discusion del documento destacan varias estrategias innovadoras y sus
respectivos farmacos. Comparando la eficacia de las terapias habituales frente a las
nuevas. Destacan farmacos como Inclisiran, Mipomersen, Lomitapida y los anticuerpos
monoclonales Evinacumab, Evolocumab y Alirocumab.

Las estatinas siguen siendo el tratamiento de primera linea. Sin embargo, algunos
pacientes no alcanzan los niveles deseados o son intolerantes a las estatinas. Los
inhibidores de PCSK9, como Evolocumab y Alirocumab, han mostrado ser efectivos para
reducir significativamente los niveles de LDL-C sobre todo en pacientes con HeFH.
Finalmente, se concluye que, aunque las nuevas terapias presentan perfiles de seguridad
y eficacia prometedores, es crucial seguir investigando para optimizar los tratamientos y
minimizar los efectos secundarios, mejorando asi la calidad de vida de los pacientes. En
términos de sostenibilidad, el trabajo también aborda el impacto ambiental de estos
nuevos farmacos, que son vistos como contaminantes emergentes.

Palabras clave: “Familial Hypercholesterolemia”, “PCSK9 inhibitor”, “Lomitapide”,

“Alirocumab”, “Evinacumab”.

1 INTRODUCCION
En la actualidad se considera que la Hipercolesterolemia Familiar (FH) es el trastorno
genético mas comun relacionado con el desarrollo de enfermedades coronarias a edades

tempranas (Hipercolesterolemia familiar, s. f.). Son numerosos farmacos los que se



emplean con el fin de resolver esta dolencia. Muchos de ellos se encuentran en
investigacion. Con los tratamientos habituales, en muchos casos no se obtienen los

resultados adecuados.

1.1. HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

Se trata de una enfermedad caracterizada por un aumento pronunciado en los niveles de
Lipoproteina de baja densidad circulante (LDL-C) en sangre desde edades muy
tempranas; lo que conlleva la aparicion de depoésitos de colesterol extravasculares y
vasculares. Como consecuencia se desarrolla aterosclerosis y enfermedades coronarias
(infarto de miocardio y angina de pecho) prematuras. También es habitual la presencia de
xantomas (depdsitos de colesterol acumulados en los tendones que empeoran con la
edad), xantelasmas (depdsitos amarillentos en los parpados) y arco corneal (arco grisaceo
que aparece alrededor de la cornea) (Abifadel & Boileau, 2023; Ison et al., 1993). Todo
ello provoca un aumento de la morbilidad y de la mortalidad de los pacientes (Abifadel
& Boileau, 2023).

La FH es una de las enfermedades con base genética méas frecuente, y a pesar de ello esta
infradiagnosticada. En un principio se creia que la FH era una enfermedad monogénica
autosdmica dominante, y asi es en muchos de los casos. Sin embargo, en la actualidad se
sabe que también esta producida por alelos recesivos y que también puede ser poligénica
(Abifadel & Boileau, 2023).

Los pacientes con FH son muy propensos a desarrollar enfermedades coronarias (CHD).
En concreto se ha visto que el 41% de los pacientes padecian CHD con una media de
edad de 41 afios (Kounatidis et al., 2024). También se ha observado que los niveles de
LDL-C, y por lo tanto el riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares, difiere entre
individuos portadores de la misma mutacion monogeénica. Segin Abifadel & Boileau,
(2023) esto se debe a la presencia de otras mutaciones poligénicas que hacen un efecto

sumatorio empeorando el pronostico del paciente.

1.2. BASE GENETICA

La FH se clasifica atendiendo a su base genética. Podemos distinguir dos tipos principales
de FH monogénica; la homocigota (HoFH), que se desarrolla cuando el paciente presenta
los dos alelos mutados y se debe sospechar de su presencia cuando se observan unos
niveles sanguineos de LDL-C superiores a 490 mg/dl (Warden et al., 2021). Es el tipo de
FH con mayor gravedad haciéndose visible desde el nacimiento provocando
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complicaciones cardiovasculares que aparecen antes de los 20 afios (Abifadel & Boileau,
2023). Su prevalencia es de 1 por cada 160.000-300.000 personas (Fu et al., 2022). El
otro tipo principal de FH monogénica es la heterocigota (HeFH); que la padecen aquellos
pacientes que portan un alelo con una mutacion de pérdida de funcion y otro normal.
Clinicamente se manifiesta con niveles de LDL-C sanguineos superiores a 190 mg/dL en
adultos y 160 mg/dL en nifios (Warden et al., 2021). Su gravedad es menor que la de la
HoFH manifestandose las primeras complicaciones cardiovasculares entre los 30-40 afios
(Abifadel & Boileau, 2023) y su prevalencia es de 1 de cada 311 personas (Fu etal.,
2022).

Cabe destacar que también se detectan algunos casos que se manifiestan clinicamente
como HoFH (por sus niveles de LDL-C) pero que realmente son casos de heterocigosidad
compuesta o doble. En la primera, los dos alelos del mismo gen son portadores de una
mutacion diferente. En la segunda, el paciente es portador de dos variantes patogénicas
heterocigotas en dos genes diferentes (Abifadel & Boileau, 2023). Ademas de estas, se
ha descrito la FH poligénica, que es la responsable de entre el 30-50% de los casos de FH
(Warden et al., 2021).

Existen mutaciones en varios genes que estan relacionadas con la manifestacion del
fenotipo de FH. Los principales genes responsables de la FH autosémica dominante
(ADH) son LDLR, APOB y PCSK9. Asi mismo, y aunque es menos frecuente, también
se puede deber a mutaciones en el gen APOE. La gran mayoria de casos de FH se deben
a mutaciones autosémicas dominantes y por ello, es muy comdn que se utilicen
indistintamente los términos FH y ADH (Abifadel & Boileau, 2023). En la Figura 1 se
muestran los genes mas habituales relacionados con la FH.



 Responsable del 90% de lo casos de
ADH (Zubielien¢ et al., 2022).

 La mutacion puede ocasionar la pérdida
total o parcal de la funcién de los LDLR
(Abifadel & Boileau, 2023).

» Responsables de entre el 5-10% de los
casos de ADH.

* Polimorfismos en el dominio de unién del
LDL con LDLR (Karami et al., 2019).

» Responsables del 1% de los casos de ADH.

PCS Kg » Mutaciones de ganancia de funcion de
PCSK9 (Warden et al., 2021).

 Responsable de menos del 1% de los
casos de ADH.

« Deleccion que imposibilita la union de
las lipoproteinas ricas en triglicéridos al
receptor E (Warden et al., 2021).

Figura 1. Genes més habituales relacionados con la FH

Las mutaciones en estos 4 genes también pueden presentares en heterocigosis compuesta
o doble. Los casos de heterocigosidad doble son especialmente graves cuando se dan entre
variantes de LDLR y PCSK9 (Abifadel & Boileau, 2023; Karami et al., 2019).

Ademas de las mutaciones dominantes, también se han descrito otras recesivas, que
necesitan estar presentes en los dos alelos para manifestarse. De entre ellas podemos
destacar las variaciones en el gen LDLRAP1 (Ison et al., 1993). También se han descrito
en el gen CYP7A1 que codifica para la colesterol 7a-hidroxilasa, enzima que participa en
el catabolismo del colesterol. Esta mutacion da lugar a la pérdida de funcién de la enzima
y con ello al aumento de los niveles de LDL-C (Warden et al., 2021).

También se han descrito mutaciones en otros genes relacionados con las lipoproteinas
que contribuyen modulando el fenotipo de FH. Es el caso de los genes ANGPTL3
(codifica para la proteina similar a la angiopoyetina 3), CH25H (codifica la enzima

colesterol 25-hidroxilasa) e INSIG2 (un regulador de la transcripcion en la misma via



metabolica). El descubrimiento de estas mutaciones es muy importante para conocer el
pronostico de la enfermedad y poder avanzar hacia una medicina personalizada (Abifadel
& Boileau, 2023).

En la mitad de los pacientes diagnosticados con FH no se detectan mutaciones de los
genes APOB, LDLR y PCSKO9. Segun Sharifi et al., (2019), en la mayoria de estos casos
la hipercolesterolemia se desarrolla por causas poligénicas. Como argumentan Abifadel
& Boileau, (2023), el efecto sumatorio provocado por varios SNP en genes relacionados
con el metabolismo del colesterol y las lipoproteinas da lugar a un aumento de los niveles
de LDL-C similar al observado en la FH monogénica. Esta hipotesis se ve respaldada por
los casos observados de pacientes que no portaban la variante monogeénica causante de
FH presente en su familia y que, sin embargo, mostraban un fenotipo de FH similar a los
familiares que si la portaban (Abifadel & Boileau, 2023).

Atendiendo a las diferentes mutaciones que estan detras del fenotipo de FH se han

identificado varias dianas a partir de las cuales se desarrollan los farmacos.

1.3. DIANAS

En la ruta de sintesis del colesterol y de las lipoproteinas intervienen numerosas enzimas.
Muchas de ellas constituyen la diana de los farmacos hipolipemiantes. Ademas de estas,
también hay proteinas que regulan los niveles de las diferentes lipoproteinas y que
también son objetivo de fArmacos hipolipemiantes.

1.3.1. HMGCR

La HMG-CoA reductasa (HMGCR) es una enzima que se expresa en los hepatocitos.
Participa en la biosintesis de colesterol pues cataliza la reaccion de reduccion del HMG-
CoA a acido mevalonico. Por ello, su inhibicion reduce la sintesis enddgena de colesterol

y por consiguiente los niveles de LDL-C (Beltran et al., 2022).
1.3.2. ACL

La ATP citrato liasa (ACL) es una enzima que participa en la sintesis de colesterol
catalizando la reaccion que convierte el citrato en acetil-coA. De esta forma participa en

la sintesis enddgena de colesterol (Morrow et al., 2022).

1.3.3. PCSKO9



Es una proteina perteneciente a la familia de las convertasas. Se encuentra codificada en
el gen humano PCSK9 localizado en el cromosoma 1p32 (Lavecchia & Cerchia, 2019).

Esta enzima ejerce su funcion uniéndose a la region extracelular de los LDLR, en concreto
a los dominios EGF-A y Heélice B. Si la PCSK9 no se une al LDLR, este se separa de la
LDL (Lipoproteina de baja densidad) dentro de un endosoma y se recicla
reincorpordndose a la membrana plasmatica (Coppinger etal., 2022; Lavecchia &
Cerchia, 2019). Por ello, si disminuye la concentracion de PCSK9, aumenta la de LDLR

y disminuyen los niveles de LDL-C.
1.3.4. ANGPTL3

La proteina similar a la angiopoyetina 3 (ANGPTL3) estd codificada por el gen
ANGPTL3. Se secreta exclusivamente en el higado. Su actividad radica en la supresion
reversible de la actividad catalitica de la lipoproteina lipasa (LPL) impidiendo que esta
elimine lipoproteinas ricas en triglicéridos (TRL), quilomicrones y lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL). Por ello la supresion de ANGPTL3 da como resultado la
disminucion de los niveles de lipidos sanguineos independiente de LDLR. En
consecuencia, disminuye el riesgo de sufrir eventos cardiovasculares. Esto la convierte
en unadiana para tratar especialmente los casos de HoFH ya que estos pacientes presentan
unas cantidades muy bajas o nulas de LDLR funcional. El estudio de la estructura proteica
de ANGPTL3 abre la puerta a investigar su efecto antiinflamatorio y antiangiogénico
(Muscoli et al., 2022).

1.3.5. APOC-III

La apolipoproteina C-l111 (ApoC-1Il) es una apoproteina que ejerce una funcion
fundamental en el metabolismo de los lipidos ya que es un inhibidor de la lipoproteina
lipasa (LPL). Esto provoca la disminucion de la captacion de lipoproteinas por los
hepatocitos mediada por ApoE y su posterior destruccién. Ademas, promueve la sintesis
de VLDL,; y dificulta la eliminacién de lipoproteinas del higado. Forma parte de las
lipoproteinas ricas en triglicéridos (VLDL, LDL y HDL (lipoproteina de alta densidad))
(Giammanco et al., 2023). Esto explica que los niveles altos de ApoC-I1I se relacionen
con laacumulacion de VLDL y quilomicrones (Michaeli et al., 2023). En la actualidad se
ha descubierto que también ejerce un papel importante en procesos como la aterosclerosis,

las inflamaciones, el metabolismo de la glucosa y las enfermedades cardiovasculares y



neuroldgicas (Giammanco et al., 2023). Por todo ello se utiliza como marcador de riesgo
de ECV (Michaeli et al., 2023).

1.3.6. APOB-100

La Apolipoproteina B 100 (ApoB-100) es una de las dos isoformas de la proteina ApoB.
Participa como componente estructural en las lipoproteinas ateroscleroticas, en concreto
en LDL, IDL (lipoproteina de densidad intermedia), VLDL y Lp(a) (Lipoproteina A).
ApoB100 proviene de la transcripcion del gen ApoB y se expresa en los hepatocitos. Es
la principal proteina presente en LDL y juega un papel crucial en la unién de esta
lipoproteina a su recetor LDLR. También es fundamental su papel en la sintesis de Lp(a)
pues esta comienza con la union de ApoB-100 a la apolipoproteina A (ApoA) (Kounatidis
et al., 2024). Ademas de este dominio de union, presenta otros ocho que permiten que las
lipoproteinas de las que forma parte se adhieran a los proteoglicanos de la capa intima
arterial formando la placa de ateroma(Chen et al., 2022; Kounatidis et al., 2024). Por ello
mutaciones en este gen contribuyen al desarrollo de aterosclerosis a edades tempranas.
En la actualidad la medicion de sus niveles se utiliza para calcular el riesgo de padecer
enfermedad cardiovascular aterosclerética (ASCVD).

1.3.7. LPA

La Lp(a) estd constituia a su vez por la union de las proteinas ApoA y ApoB. En su
composicion también encontramos triacilgliceroles, fosfolipidos y colesterol
(Koutsogianni et al., 2022). Su expresion esta regulada por el gen LPA. La Lp(a) tiene
un componente aterosclerético (es similar a LDL) y otro trombdtico pues se une
competitivamente al plasmingeno (Hamasaki & Kotani, 2020). Por ellos la Lp(a) esta
directamente relacionada con el aumento del riesgo de sufrir una enfermedad cardiaca
isquémica (Sarzani etal., 2023). Segin O’Donoghue et al., como portadora de
fosfolipidos oxidados, al cruzar el endotelio, promueve la aterogénesis mediante la
quimiotaxis y la propagacion de la inflamacion. En muchos pacientes con FH se han
detectado niveles elevados de Lp(a), lo que incrementa el riesgo de ASCVD. Esto es mas

comun en pacientes con HoFH (Koutsogianni et al., 2022).
1.3.8. MTP

La proteina microsomal de transferencia de triglicéridos (MTP) es una chaperona que se

localiza en el reticulo endoplasmico de los hepatocitos y los enterocitos. Participa en las



primeras etapas de la sintesis de VLDL en los hepatocitos y quilomicrones en los
enterocitos (Alonso et al., 2019). Su funcion principal es ayudar en la transferencia de
particulas de triglicéridos y ésteres de colesterol a la proteina ApoB presente en estas
lipoproteinas (Kounatidis et al., 2024). Su inhibicion disminuye los niveles de VLDL,

LDL y quilomicrones. (Alonso et al., 2019).
1.3.9. CETP

La proteina de transferencia de ésteres de colesterol (CETP) facilita el paso de ésteres de
colesterol de HDL a VLDL y LDL. A cambio, interviene en la transferencia de
triglicéridos a HDL (Kounatidis etal., 2024). El resultado es un aumento de la
concentracion de colesterol en VLDL y LDL; y una disminucion en HDL. Se expresan
principalmente en el higado (Oestereich et al., 2022).

En la actualidad se han aprobado numerosos farmacos dirigidos a estas dianas. Otros se
encuentran en fase de desarrollo. A continuacion, se explica el mecanismo de accion de

los farmacos utilizados en la terapia habitual.

1.4. FARMACOS Y SUS MECANISMOS DE ACCION EN LA TERAPIA
HABITUAL

Las Estatinas, Ezetimiva y en menor medida la Vitamina B3 son farmacos que, al igual
que sus posibles combinaciones, constituyen la terapia habitual para tratar la FH. Se
presentan sus mecanismos de accion conocidos explicados en la Figura 2.

* Inhiben a la HMGCR y aumentan la
expresion de LDLR. (Chen et al., 2022)

- Estabilizan las placas aterosclerdticas
(Beltran et al., 2022)

ESTATINAS

* Inhibe el receptor tipo Niemann-Pick C1
(NPC1L1), menor absorcion de coelsterol.

« Aumenta los niveles de LDLR (Chen et al.,
2022)

EZETIMIVA

« Inhibe la lipdlisis en el tegido adiposo,

VITAMINA B3 disminuyendo la sintesis de LDL
(Zubieliené et al., 2022).

Figura 2. Mecanismos de accidn conocidos de las Estatinas Ezetimiva y la Vitamina B3.



Muchos pacientes no consiguen alcanzar los niveles normales de LDL-C, por ello es
necesario aplicar otra terapia mas invasiva, la aféresis.

La aféresis de lipoproteinas es una técnica que permite extraer las lipoproteinas
circulantes devolviendo el resto de los componentes del plasma al torrente sanguineo. Se
puede realizar por tres mecanismos: filtracion, adsorcion o precipitacion. Se aplica en
casos de HoFH en los que no se alcanzan los niveles deseados de lipoproteinas mediante
las otras terapias aprobadas (Raina et al., 2019).

Como se ha explicado anteriormente, en muchos pacientes no se alcanzan los niveles
objetivo de lipoproteinas. Por esta razon, es necesario desarrollar nuevos farmacos. En el
siguiente apartado se explican las estrategias utilizadas por los nuevos medicamentos

aprobados y su mecanismo de accion.

1.5. FARMACOS APROBADOS: NUEVAS ESTRATEGIAS Y SUS
MECANISMOS DE ACCION

Los nuevos farmacos aprobados y en investigacion que se pueden utilizar para tratar los
diferentes tipos de FH utilizan diferentes estrategias y mecanismos de accién
innovadores. Se muestran de una forma esquematica en la Tabla 1 del anexo 1. En este
apartado se procede a la explicacion mas detallada de las estrategias y los mecanismos de

accion de los que estan aprobados hasta la actualidad.
1.5.1. ANTICUERTPOS MONOCLONARES (mAbs)

Los anticuerpos monoespecificos (mAb) son proteinas que derivan de clones obtenidos a
partir de una Unica célula parenteral. Atendiendo a la proporcién de origen humano que
poseen se pueden clasificar en murinos, quiméricos, humanizados o completamente
humanos (Coppinger et al., 2022). Para tratar la FH se han desarrollado los siguientes.
Evolocumab es un anticuerpo monoclonal de subtipo IgG completamente humano. Se
une a PCSK9 circulante e impide que forme el complejo con LDLR. Asi impide la
degradacion de LDLR aumentado su concentracion en la membrana de los hepatocitos
(Chen et al., 2022).

Con la misma diana, se ha desarrollado Alirocumab, un anticuerpo monoclonal que se
dirige a PCSKQ circulante bloqueando la unidn de este a LDLR. De esta forma, aumenta
la cantidad de LDLR disponibles para eliminar el LDL-C.

Por altimo, Evinacumab es un mAb de isotipo 1gG4 completamente humano que inhibe

a la proteina ANGPTL3 impidiendo que esta inhiba a la lipoproteina lipasa (LPL) y la
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lipasa endotelial (EL). Entonces estas enzimas pueden ejercer su funcién de hidrdlisis de
triglicéridos y fosfolipidos presentes en las lipoproteinas circulantes (Chen et al., 2022;
Michaeli et al., 2023). Como resultado se consigue una disminucion de triglicéridos y
LDL-C que es independiente de LDLR (Michaeli et al., 2023).

1.5.2. ARN DE INTERFERENCIA (ARNip)

Se trata de pequefias moléculas de ARN (&cido ribonucleétido) bicatenario no codificante
que se dirigen al ARN mensajero (ARNm) objetivo destruyéndolo. De esta forma
impiden que se traduzca a proteina. La cadena guia permite la identificacion del gen diana
y la cadena pasajero estabiliza el plegamiento necesario para realizar su funcion. Cuando
el ARNip entra en la célula se une al ARNm objetivo por complementariedad de bases a
través de su cadena guia y desencadena su destrucciéon. Realizan su funcién en el
citoplasma. Todo este mecanismo se ve explicado en la Figura 3. Los primeros ARNip
sintetizados han utilizado nanoparticulas lipoides como vehiculo para llegar a su diana.
Ejercen su accién en el citoplasma. Se administran por via subcutanea (Lavecchia &
Cerchia, 2019).

/NN
siRNA  cytomembrane
|
sense
' /NGO, * strand
RISC complex G
.
=D % 7~ '\ antisense
% strand
t, ™mRNA % - l//\
T, { " &
o} /
f o

=}

2
- >« oy
V.‘v"\\/\l‘\/‘\‘l

cell nucleus
0 cytoplasm

Figura 3. Mecanismo de accién de los ARNip. Rescatado de Chen et al., (2022)

Entre ellos destaca Inclisiran, un ARN bicatenario modificado conjugado con un tridente
de N-acetilgalactosamina (GalNAc) que le permite unirse especificamente a los
receptores de asialoglicoproteinas (ASGPR) que se expresan en los hepatocitos. De esta
forma se consigue que Inclisiran entre al hepatocito a través de un endosoma. Ya en el
interior se une a RISC (complejo proteico que actla como regulador postraduccional
induciendo silenciamiento de genes) que facilita la separacion de las dos hebras, la union

de la hebra guia al ARNm de PCSK9 vy la activacion de la endonucleasa RNasa. Esta
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escinde el ARNm impidiendo la traduccion de PCSK9. La hebra pasajero es degradada
por exonucleasas. De esta manera Inclisiran, ejerce su funcion inhibitoria sobre PCSK9

aumentando los niveles de LDLR (Lavecchia & Cerchia, 2019; Sarzani et al., 2023).
1.5.3. OLIGONUCLEOTIDOS ANTISENTIDO (ASO)

Son oligonucledtidos monocatenarios. Los primeros que se sintetizaron son analogos de
nucleotidos naturales de pequefio tamafio disefiados para unirse al ARN de interés con
elevada especificidad y provocar su degradacion. La via principal para conseguir su
degradacion es la activacion de la nucleasa RNasa H1 especifica de ARN (Lavecchia &
Cerchia, 2019), como se puede ver representado en la Figura 4. Ejercen su accion en el
interior del nicleo. Los ASO se administran por via subcutanea y son transportados hasta
el nacleo de los hepatocitos unidos a proteinas plasmaticas (Chen et al., 2022). Estos
compuestos disminuyen los niveles del ARNm objetivo y con ello la concentracion de la
proteina (Lavecchia & Cerchia, 2019).
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Figura 4. Mecanismo de accién de los ASO. Rescatado de (Chen et al., 2022)

Destaca Mipomersen. Se trata de un ASO complementario al ARNm de ApoB100, que
se encuentra en el ndcleo de los hepatocitos. La unién de Mipomersen al ARNm se
produce a través de interacciones entre pares de bases complementarias (Chambergo-
Michilot et al., 2022; Jain, 2023). Este complejo sirve de sustrato a la endonucleasa
hepatica RNasa H que escinde el complejo y degrada el ARNm de ApoB100 (Chen et al.,
2022). Esto da como resultado la disminucién de los niveles de LDL-C, VLDL, y Lp(a).
Su accion reductora de las lipoproteinas es independiente de LDLR (Chambergo-Michilot
etal., 2022).
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1.5.4. PEQUENAS MOLECULAS

Ademas de las estrategias innovadoras explicadas también se han desarrollado nuevos
farmacos constituidos por pequefias moléculas

Destaca la Lomitapida, farmaco que inhibe a la MTP. Como se explica anteriormente,
esta proteina participa en la transferencia y la carga de trigliceridos y fosfolipidos en
ApoB-100 regulando la formacion de todas las lipoproteinas que poseen esta proteina
(VLDL, LDL, y quilomicrones). Esto puede provocar un aumento de la grasa
intrahepatica (esteatosis). Se metaboliza en el higado y se excreta un 50% a traves de la

orina'y un 35% en las heces (Alonso et al., 2019).
1.5.5. ACIDO BEMPEDOICO

El Acido Bempedoico (BA) es un profarmaco que inhibe la sintesis de colesterol un nivel
por encima de la HMG-CoA reductasa. Al llegar al higado es activado por la enzima acil-
CoA sintetasa 1 (ACSVL 1) dando lugar al metabolito ETC-1002-CoA. Tras la activacion
el metabolito activo inhibe la ACL produciendo una disminucion en la concentracion de
acetil-CoA, sustrato subyacente para la sintesis de HMG-CoA. Por consiguiente, se
disminuye la sintesis de colesterol (Michaeli et al., 2023; Muscoli et al., 2022). Los
hepatocitos responden exponiendo en su membrana una mayor concentracion de LDLR
que les permite absorber méas LDL lo que conlleva una disminucién de los niveles de
LDL-C (Bilen & Ballantyne, 2016; Muscoli et al., 2022). Ademas, BA también activa la
proteina quinasa activada por AMP (AMPK); enzima que inhibe la HMGCR v la acetil-
CoA carboxilasa reduciendo la sintesis de colesterol y acidos grasos (Bilen & Ballantyne,
2016). Es importante destacar que el farmaco solo actla en el higado ya que es el Gnico
lugar donde se encuentra ACSVL 1, enzima necesaria para su activacion. Esto impide
que el farmaco entre en los musculos reduciendo el riesgo de miopatias y rabdomidlisis,
efecto secundario caracteristico de las estatinas (Muscoli et al., 2022).

Ademéas de los farmacos aprobados mencionados anteriormente, también se estan
desarrollando nuevos fa&rmacos que se encuentran en fase de investigacion. Sumecanismo
de accidn y la estrategia utilizada aparece explicada en la Tabla 1 del anexo 1. De todos
ellos se procede a explicar mas detalladamente las terapias dirigidas al ADN y las vacunas

en investigacion.
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1.6. FARMACOS NO APROBADOS: TERAPIASS DIRIGIDAS AL ADN Y
VACUNAS EN INVESTIGACION

1.6.1. TERAPIAS DIRIGIDAS AL ADN

Las terapias dirigidas al ADN también se estan aplicando para tratar la FH. En concreto,
se utilizan vectores virales para transportar e incorporar copias funcionales de genes como
LDLR. Es fundamental lograr que el gen llegue solo al lugar donde se quiere introducir
por ello, en este caso, los vectores utilizados deben tener una elevada afinidad por los
hepatocitos. Asi se ha desarrollado AAV8.TBC.hLDLR (Anexo 1, Tabla 1), adenovirus
adenoasociado (AAV) recombinante perteneciente al serotipo 8. En su interior transporta
un transgén LDLR humano salvaje y esta controlado por el promotor globulina fijadora
de tiroxina, que es especifico del higado (Chen et al., 2022).

Recientemente se ha utilizado CRISPR-Cas9. Esta técnica se basa en la utilizacion de una
nucleasa guiada por ARN que escinde la doble hélice de ADN en su diana. A
continuacion, CRISPR-Cas9 aporta una porcion de ADN disefiado para su incorporacion
en el sitio objetivo. Se puede utilizar esta tecnologia de edicidn del genoma para introducir
mutaciones de pérdida de funcidén en PCSK9 (Chen et al., 2022).

1.6.2. VACUNAS  ANTI-PCSK9.  INMUNOTERAPIA  ACTIVA
ESPECIFICA (SAIT)

Se puede aplicar la inmunizacion activa (SAIT) frente a PCSK9 para reducir los niveles
de colesterol. Esto se consigue estimulando el sistema inmune mediante la administracion
de una vacuna que contenga péptidos especificos. El sistema inmune reacciona fabricando
anticuerpos frente a estos péptidos que son caracteristicos de PCSK9. Se han utilizado
péptidos que estan presentes en el extremo N de PCSK9 (Lavecchia & Cerchia, 2019)
Se estan desarrollando dos vacunas prometedoras: ATO4A y ATO6A (anexo 1, Tabla 1).
Ambas contienen un péptido cuya secuencia es similar a la de PCSK9. El sistema inmune
los reconoce como ajenos e inicia una respuesta frente a ellos que conlleva la sintesis de
anticuerpos. Como la secuencia es bastante parecida a PCSK9 se produce una reaccion
cruzada y estos anticuerpos reaccionan frente a PCSK9 y la inhiben (Zeitlinger et al.,
2021).
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2 OBJETIVO

El objetivo fundamental del presente trabajo es realizar una revision bibliografica sobre
los tratamientos de la FH; haciendo una comparativa entre la eficacia de los tratamientos
habituales frente a las nuevas dianas y estrategias que se encuentran aprobadas y en
investigacion. Esto es relevante ya que, en muchos casos, con la terapia habitual, no se
obtienen los resultados adecuados, por lo que son necesarios nuevos farmacos. También
se ahonda en el papel que ejercen estos farmacos en la sostenibilidad del ecosistema;

teniendo en cuenta que son considerados como contaminantes emergentes.

3 METODOLOGIA DE BUSQUEDA

Se ha realizado una busqueda bibliogréfica en las siguientes bases de datos: Pubmed,
Medline, Google Scholar y Scopus. En primer lugar, se han consultado las revisiones
bibliogréficas publicadas sobre este tema entre los afios 2016 y 2024. En segundo lugar,
se han consultado articulos y estudios relacionados con los farmacos en cuestion. Las
palabras clave utilizadas son: “Familiar Hipercolesterolemi”, “PCSK9 inhibitor”,
“Lomitapide”, “Alirocumab”, “Evinacumab”. Posteriormente, se ha realizado el estudio
exhaustivo de la bibliografia consultada para elaborar unos resultados y discusion que
resuelvan el objetivo del presente trabajo. Finalmente, las conclusiones alcanzadas se han

desarrollado al final del documento.

4 RESULTADOS Y DISCUSION

Las diferentes estrategias explicadas anteriormente se utilizan para desarrollar todos los
farmacos que conforman las nuevas terapias de la FH. Estos farmacos, sus dianas y las
estrategias utilizadas en cada caso estan expuestos en la Tabla 1 del Anexo 1. A
continuacion se procede a presentar y comparar los perfiles de seguridad y eficacia de los
diferentes farmacos, tanto nuevos como clasicos, atendiendo a la diana a la que van

dirigidos.
4.1. HMGCR

Las estatinas son el tratamiento de primera linea para tratar la FH. Han demostrado ser
eficaces en estudios clinicos y en la practica clinica. En concreto, la atorvastatina a dosis
méaximas ha demostrado reducir los niveles de LDL-C en un 50% en pacientes con HeFH,
ademas de disminuir el riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular (ECV). Cuando

no se alcanzan los valores necesarios lo habitual es suplementar la terapia con ezetimiva
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que ha demostrado aumentarla reduccion del LDL-C en un 23% cuando se afiade al
tratamiento con estatinas. Sin embargo, muchos pacientes con FH no consiguen alcanzar
los niveles adecuados de LDL-C con estos farmacos, o bien son intolerantes a las estatinas
(Chen et al., 2022). Muchos pacientes desarrollan mialgias y debilidad muscular. Las
estatinas también aumentan la probabilidad de desarrollar diabetes (Beltran et al., 2022).

Por todo ello es necesario afadir otros medicamentos (Chen et al., 2022).

4.2. PCSK9

Los inhibidores de PCSK9 se utilizan para tratar la FH porque disminuyen
considerablemente los niveles de LDL-C. También bajan los niveles de ApoB y como
consecuencia disminuye la transferencia de colesterol de la HDL a la ApoB, lo que se
traduce en un aumento de HDL. También disminuyen los niveles de Lp(a), lo que
conlleva una disminucién del riesgo de desarrollar ACSV. Esto les confiere una ventaja
respecto a las estatinas que no tienen ningun efecto sobre los niveles de la Lp(a)
(Coppinger et al., 2022). Ademas, logran aumentar los niveles de apolipoproteina- Al
(Apo-Al), mejorando la relacion Apo-B/Apo-Al, un indicador esencial para medir el
riesgo de enfermedad cardiovascular e infarto de miocardio (Ge et al., 2021). Por otro
lado, estos farmacos pueden reducir la respuesta inflamatoria arteriosclerotica (reducen
la concentracion de interlecina-6 y proteina C reactiva (Imran etal., 2023)) y la
hiperactivacion plaquetaria producida por PCSK9. Esto disminuye la probabilidad de
sufrir un accidente cardiovascular (H.-F. Wang et al., 2022).

A pesar de que las mutaciones de pérdida de funcion de PCSK9 aumentan el riesgo de
sufrir Diabetes Mellitus de tipo Il por aumento de los niveles de glucosa en sangre, se ha
demostrado que los inhibidores de PSCK9 no aumentan este riesgo ya que solo inhiben a
la enzima en los hepatocitos permitiendo su produccion en las otras partes del cuerpo
(Coppinger et al., 2022).

Dentro de los farmacos inhibidores de PCSK9 destacan los mAb, que pueden
administrarse en monoterapia o junto a estatinas obteniendo una mayor reduccion de los
niveles de LDL-C. En la actualidad hay dos farmacos de esta clase aprobados por la EMA
y la FDA para tratar la HeFH, Evolocumab y Alirocumab (Coppinger etal., 2022).
Ademas de reducir los niveles de LDL-C, son muy beneficiosos por ser capaces de
disminuir la probabilidad de sufrir alguna enfermedad cardiovascular. Esto se debe a su
capacidad de inhibir los efectos proinflamatorios y de activacion plaquetaria inducidos
por PCSK9 (H.-F. Wang et al., 2022). Recientemente se ha observado que estos dos mAbs

15



reducen el riesgo de sufrir un accidente cerebrovascular isquémico. En el caso de
Evolocumab es méas efectivo para reducir el Infarto de miocardio y Alirocumab para
reducir el accidente cerebrovascular (W. Wang et al., 2021).

Estos farmacos se pueden administrar en monoterapia o combinados con la terapia
habitual. Se han llevado a cabo numerosos estudios en los que se ha demostrado que la
terapia conjunta con estatinas y mAb antiPCSK9 aumenta la reduccion de los niveles de
LDL-C entre un 54-74% frente al tratamiento de estatinas en solitario; y entre un 26-46%
en comparacion al tratamiento conjunto de estatinas y ezetimiba. De entre todos ellos
podemos destacar el estudio FOURIER, en el que participaron pacientes con riesgo
elevado de sufrir problemas cardiovasculares. En €l se observd que el tratamiento con
Evolocumab y estatinas reducia un 59% los niveles de LDL-C en comparacion con el
tratamiento de estatinas en solitario. Entre los efectos adversos detectados se recogen
reacciones leves en el lugar de la inyeccion en el 2% de los pacientes que recibieron el
farmaco frente a 1,6% de los que recibid placebo. Lo ensayos llevados a cabo con
Alirocumab y estatinas arrojan resultados practicamente idénticos en cuanto a eficacia y
seguridad (solo se observa un ligero aumento en las reacciones en el lugar de la inyeccién
cuando se administra Alirocumab (un 3,8% frente al 2%)) (Coppinger et al., 2022). Sin
embargo, se realiz6 un metaanalisis para comparar la eficacia de estos dos mAbs y se
detectd que Evolocumab reduce los niveles de LDL-C entre un 14-20% mas que el
Alirocumab con perfiles de seguridad similares (Coppinger et al., 2022). Atendiendo a
este estudio podria afirmarse que el Evolocumab es una opcién mas recomendable que
Alirocumab.

Estos farmacos también han demostrado su eficacia en monoterapia. Evolocumab ha
demostrado reducir en solitario los niveles de LDL-C en un 55%. Esto lo convierte en un
tratamiento Util para aquellos pacientes intolerantes a las estatinas.

En la actualidad hay otro mAb en estudio llamado LY3015014 que parece muy
prometedor. En estudios de fase 2 ha demostrado ejercer una accién mas duradera con
una eficacia y seguridad similar a Evolocumab y Alaricumab. Todavia en ensayos
preclinicos se encuentra el mAb 1B20. Aunque todavia es pronto para conocer su eficacia
y seguridad, por ahora, los estudios realizados arrojan resultados similares a los otros
mAbs antiPCSK9. (Coppinger et al., 2022).

Aunque en un principio los mAb antiPCSK9 no estan dirigidos para tratar la HoFH,
algunos han demostrado ser eficaces para tratarla. Esto se debe a que en esta patologia se

encuentran niveles elevados de PCSK9. Evolocumab y Alirocumab han demostrado una
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reduccion de los niveles de C-LDL del 30% y 36% respectivamente en pacientes con
HoFH que estaban siendo tratados con el tratamiento habitual para reducir los lipidos
(Coppinger et al., 2022).

Otro farmaco aprobado para tratar la HeFH, que también esta dirigido hacia PCSK9 es el
ARNip Inclisiran (Chen etal., 2022). Hasta la fecha los ensayos mas importantes
realizados con este farmaco son los ORION. En ellos se evalUa la seguridad y eficacia de
Inclisiran a corto y largo plazo; y su capacidad para reducir el riesgo de sufrir
enfermedades cardiovasculares en pacientes con FH que estan tratados con la terapia
tradicional (Jain, 2023). En los resultados obtenidos se observa una eficacia similar a los
mAbs ya que consigue una reduccion de entorno al 50% en los niveles de LDL-C
(Coppinger et al., 2022; Sarzani et al., 2023). Ademas, Inclisiran también reduce los
niveles de ApoB (43,1%), triglicéridos (12,6%) y Lp(a) (25,6%), aumentado el HDL-C
en un 5,1% (Jain, 2023). Por otro lado, los anticuerpos antifarmaco solo se observaron
en el 2% de los pacientes y carecieron de relevancia clinica. No hay evidencias claras de
que Inclisirdn reduzca el riesgo de sufrir enfermedad cardiovascular aterosclerética
(Sarzani et al., 2023). En la actualidad se esta llevando a cabo el ensayo ORIZON 3 que
aportara evidencias en este sentido (Jain, 2023). En cuanto a los efectos secundarios, solo
destacar una leve irritacion en el lugar de la inyeccion que se observo entre el 2,5- 4,7%
de los pacientes (Coppinger et al., 2022), por lo que el perfil de seguridad es equivalentes
al de los mAbs.

Inclisiran, al igual que Evolocumab y Alirocumab, estd indicado para tratar HeFH en
monoterapia en aquellos pacientes intolerantes a las estatinas y en combinacion con el
tratamiento tradicional para la hipercolesterolemia cuando este no es suficiente para
conseguir los niveles de LDL-C Optimos. La principal ventaja que presenta frente a los
mAD es su posologia ya que se administra cada 6 meses, a diferencia de los mAbs que se
suelen administrar cada 15 dias. Esto aumenta la adherencia al tratamiento (Coppinger
et al., 2022; Lavecchia & Cerchia, 2019). Sus principales desventajas son que su precio
es muy superior al de los mAbs (Coppinger et al., 2022); y que no ha demostrado reducir
las muertes por eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE) como si han hecho
los mAbs aprobados (Imran et al., 2023). Esta afirmacion estd un poco en entredicho
porgue no hay evidencias claras de este efecto. Para los tres farmacos se necesitan mas
estudios a largo plazo (Jain, 2023; W. Wang et al., 2021) .

Hasta el momento solo se ha desarrollado un ASO prometedor para inhibir PCSK9
Ilamado AZD8233 (ION-863633), que se encuentra en estudios de fase 1 (Fu et al., 2022).
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Otra estrategia utilizada para inhibir PCSK9 es la inmunizacion activa. Hasta la fecha la
vacuna mas prometedora es ATO4A que ha demostrado en estudios de Fase 1 reducir los
niveles de LDL-C en torno al 40% (Zeitlinger et al., 2021). El problema de las vacunas
radica en que la sintesis de anticuerpos es muy variable. La parte positiva es que estos
anticuerpos no se ven afectados por mAb antifarmaco (Lavecchia & Cerchia, 2019).
También se ha utilizado un adenovirus como vehiculo para expresar CRISPR-Cas 9y un
ARN guia CRISPR especifico de PCSK9 para el higado del raton. Los resultados son
prometedores ya que se observo una mutagénesis en PCSK9 superior al 50%; lo que se
tradujo en una disminucién en la concentracion de PCSK9 y un aumento de LDLR.
También se ha utilizado el Cas9 de Staphylococcus aureus para editar PSCK9 en los
hepatocitos de ratones. En este caso el porcentaje de mutagénesis fue del 40%; y también
se observé una disminucion potente de PCSK9 y de los niveles de LDL-c. Como siempre
que se utiliza esta técnica, el objetivo principal es conseguir limitar la mutagénesis al gen
de interés (Lavecchia & Cerchia, 2019)

En la actualidad se estdn probando varios péptidos de pequefio tamafio para inhibir la
accion de PCSKO. Estas moléculas se unen al sitio catalitico de la enzima inhibiendo su
accion. De entre ellas podemos destacar una proteina de fusion recombinante llamada
LIB003. Esta constituida por una adnectina conjugada con albimina sérica. En estudios
de fase 2 ha demostrado un buen perfil de seguridad y eficacia reduciendo los niveles de
LDL-C en torno al 58% en comparacion con la terapia con estatinas. Se administra una
vez al mes por via subcutanea, como la mayoria de inhibidores de PCSK9. Su principal
ventaja es que es estable a temperatura ambiente lo que facilita su conservacion. También
se estan desarrollando otras 2 proteinas prometedoras, Pep 2-8 y EGF-A9, péptidos
miméticos a EGF-A que se podrian administrar por via oral. Esto mejoraria la adherencia
al tratamiento y supone una gran ventaja frente al resto de inhibidores de PCSKO9, que se
administran por via subcutanea (Coppinger et al., 2022; Lavecchia & Cerchia, 2019).
Como se ha comentado anteriormente, los inhibidores de PCSK9 no resultan ser muy
eficaces para la HoFH, ya que en ella los niveles de LDLR son muy bajos o nulos. Por

ello, para tratar esta patologia se disefian farmacos dirigidos a otras dianas.

4.3. ACL

Otra aproximacion para reducir los niveles de colesterol es la inhibicion de la ACL,
enzima que participa en su sintesis. Dirigido a esta diana se encuentra el profarmaco

Acido Bempedoico. Se han llevado a cabo multitud de ensayos clinicos para evaluarlo.
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Los mas relevantes son los ensayos de fase 3 CLEAR en los que se evaluo la seguridad y
la eficacia en pacientes que sufrian aterosclerosis o HeFH. En todos ellos se observo una
disminucion entorno al 20% de los niveles de LDL-C. También se observo reduccion de
la concentracion de ApoB, no-HDL-C y colesterol total (Michaeli et al., 2023; Muscoli
et al., 2022). Cabe destacar que BA se relacion6 con una disminucion en la aparicion o
empeoramiento de la diabetes mellitus (Muscoli et al., 2022). Dentro de los efectos
adversos més frecuentes detectados podemos destacar: infeccion del tracto urinario
(4,5%), dolor de cabeza (2,8%), aumento de &cido urico (2,1%), gota (1,4%) y reduccion
del filtrado glomerular (Michaeli et al., 2023). También se observo colelitiasis (Muscoli
etal., 2022). La frecuencia de miopatias, rabdomidlisis y otros efectos secundarios
relacionados con los muasculos fue mucho menor que cuando se trata con estatinas, no
observandose diferencia en la prevalencia de estas reacciones adversas entre los pacientes
tratados con BA y los tratados con placebo; convirtiéndolo en un tratamiento eficaz para
aquellos pacientes intolerantes a las estatinas (Laufs etal., 2019). Por otro lado, el
aumento de los niveles de AMPK activada ocasionado por este farmaco ha demostrado
una reduccion de la produccién de quimioquinas y citoquinas proinflamatorias. También
mejora la regulacion de la glucosa (Bilen & Ballantyne, 2016). Esta aprobado por la FDA
para tratar pacientes que sufren HeFH o enfermedad cardiovascular aterosclerética como
agente reductor de los niveles de LDL-C. La EMA lo aprob0 para la hipercolesterolemia
primaria o dislipidemia mixta. Se administra por via oral una vez al dia ya que su vida
media esta entre las 15 h y las 24h (Michaeli et al., 2023). Esto supone una ventaja frente
a los inhibidores de PCSK9. Sin embargo, estos logran una reduccién de colesterol mas

elevada.

4.4. ANGPTL3

Otra estrategia para disminuir los niveles de colesterol es la inhibicion de la proteina
ANGPTL3. Su accion es independiente de los LDLR por lo que estos farmacos pueden
aplicarse para trata la HoFH. En la actualidad esta aprobado por laEMA 'y la FDA el mADb
Evinacumab. Se han realizado ensayos clinicos de fase 3 con pacientes con HoFH en los
gue se administraba este farmaco cada 4 semanas. Los resultados fueron positivos ya que
se observo una reduccion de muchos parametros relacionados con la enfermedad. En
concreto redujo: un 49% los niveles de LDL-C, un 37% los niveles de ApoB-100, un 52%
el no HDL, un 48% los niveles de colesterol total, un 50% los triglicéridos y un 90%

ApoC-1Il (Michaeli etal.,, 2023). Los efectos secundarios observados son poco
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frecuentes. Entre ellos podemos destacar nasofaringitis, cefalea, purito en el lugar de la
infusidn y sintomas similares a la infeccion por influenza. Por ello se trata de un farmaco
con buen perfil de seguridad y eficacia muy atil para tratar pacientes con HoFH (Chen
etal., 2022).

Siguiendo esta misma estrategia, en fase de estudio se encuentra el ARNip ARO-ANG3.
Hasta ahora se han realizado ensayos de fase I/ll en los que se ha observado que, entre
los pacientes que sufrian FH, el ARO-ANG3 reducia los niveles de ANGPTL3 circulante
entre el 62% y el 92% tras 16 semanas de tratamiento de manera dosis dependiente.
También redujo los niveles de LDL-C entre el 23-37% Yy los de triglicéridos entre 25-
43%; sin observarse efectos secundarios graves. Los més frecuentes fueron infeccion del
tracto respiratorio (30% de los pacientes) e irritacion en el lugar de la inyeccion (13% de
los pacientes). Se trata de un farmaco prometedor dirigido a pacientes con HoFH (Chen
et al., 2022). Sin embargo, sus perfiles de seguridad y eficacia parecen ser peores que los
de Evinacumab, aunque es pronto para sacar conclusiones.

También se han sintetizado ASO dirigidos a ANGPTL3. Destaca en fase de estudio 2 el
Vupanorsen. En un ensayo de fase Il en el que participaron pacientes con Diabetes
Mellitus tipo 2, niveles altos de triglicéridos y esteatosis hepatica se observo que, tras 6
meses de administracion semanal de VVupanorsen, disminuian los niveles de triglicéridos
(44%), ApoC-I11 (58%), no-HDL-C (18%), colesterol total (19%), LDL-C (7%), HDL-C
(24%) Y ApoB (9%). No se observé ningun efecto sobre los niveles de glucosa. En lo
referente a los efectos secundarios tan solo se observaron leves y en el lugar de la
inyeccion. En otros estudios se han observado también sintomas similares a la infeccién
por influenza. Todo ello invita a pensar que este farmaco podria suponer una nueva
estrategia para minimizar el riesgo cardiovascular en personas con FH (Chen et al., 2022).
Pero su perfil de eficacia para tratar la HoFH apunta a ser mucho menor que el de los

farmacos anteriores ya que su influencia sobre los niveles de LDL-C es muy limitada.

4.5. MTP

Otra estrategia para tratar la HoFH es la inhibicién del enzima MTP. En la actualidad hay
un farmaco aprobado por la EMA y la FDA que sigue este mecanismo de accién, la
Lomitapida (Jain, 2023). Se han realizado varios estudios de fase Ill con pacientes que
sufren HoFH en los que se comprobé que este farmaco disminuia en torno al 50% los
niveles de LDL-C (Alonso et al., 2019). Sin embargo, se observé un aumento en las

enzimas hepaticas debido a la acumulacién de lipidos en los hepatocitos. También se
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detectaron sintomas gastrointestinales. Todos estos efectos secundarios se pueden
controlar disminuyendo la dosis administrada de farmaco o suspendiendo el tratamiento
de forma temporal (Michaeli et al., 2023). En cuanto a la probabilidad de sufrir MACE,
los datos no son muy concluyentes ya que los estudios contienen un numero bajo de
participantes. Aun asi, los datos obtenidos sugieren una reduccion de estos eventos y un
aumento de la esperanza de vida de unos 5 afios (Alonso et al., 2019). Debido a su elevada
hepatotoxicidad, todos los pacientes tratados con este farmaco deben estar monitorizados
(Jain, 2023). Por todo ellos se trata de un farmaco eficaz, pero con un perfil de seguridad
bajo. En la actualidad se esta probando en embarazadas y pacientes pediatricos con HoFH
(Michaeli et al., 2023).

4.6. APOB-100

Como inhibidor de ApoB100, la FDA ha aprobado el ASO Mipomersen. Se han llevado
a cabo estudios de fase I11 en los que se ha demostrado que disminuye los niveles de LDL-
C en pacientes que sufren HoFH y HeFH. Los resultados obtenidos son mas consistentes
en el caso de HeFH. En los pacientes con HoFH se ha observado una disminucién de en
torno al 25%, pero es muy desigual entre individuos. En algunos no se han visto
modificaciones y en otros los niveles de LDL-C se han reducido en tono al 80%. También
ha demostrado disminuir los niveles de Lp(a) en un 21% (Jain, 2023). Dentro de los
efectos secundarios que produce podemos destacar las reacciones en el lugar de la
inyeccion (Chambergo-Michilot et al., 2022) y los problemas hepaticos; en concreto la
hepatotoxicidad y la esteatosis, ya que el higado no es capaz de eliminar el exceso de
grasa ocasionado por la disminucién de ApoB (Chen et al., 2022). Ademas, produce
sintomas similares a la gripe, problemas gastrointestinales y cardiovasculares (Michaeli
etal., 2023). Por ello, pese a demostrar su eficacia en ambos tipos de FH, solo esta
aprobado por la FDA para tratar la HoFH (Chen et al., 2022; Michaeli et al., 2023), en
combinacidon con el tratamiento habitual para la FH (Zubieliené et al., 2022). Como su
perfil de seguridad es bajo; la respuesta que dan los pacientes difiere mucho de una
persona a otra; y el coste del tratamiento es muy elevado (Chen et al., 2022) se trata de

un farmaco menos atractivo que los anteriores ya aprobados.

4.7. LPA

Se pueden destacar tres farmacos prometedores en investigacion para disminuir la Lp(a).

Dos de ellos son ARNip llamados Olpasiran y SLN360. El primero ha demostrado, en un
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ensayo de fase 1, disminuir los niveles de Lp(a) entre un 71% y un 97%. En la actualidad
se estd llevando a cabo un estudio de fase 2 con pacientes que padecen ECV cuyos
resultados apuntan a una reduccion del hasta el 90% en los niveles de Lp(a) (Michaeli
etal., 2023). En cuanto al segundo, todavia se encuentra en estudios de fase I. Ha
demostrado reducir los niveles de Lp(a) entre el 70 -80%. También disminuye los niveles
de LDL-C un 26%. Estos dos ARNip presentan enormes perspectivas de futuro, pero ain
es pronto para saber a donde van a llegar. Se necesitan estudios con mas participantes
para obtener mejores datos (Fu et al., 2022).

El tercer farmaco a tener en cuenta es el ASO Pelicarsen. Ha demostrado en un ensayo de
fase 2 que reduce en un 80% los niveles de Lp(a) de manera dosis dependiente. Ademas,
el farmaco es bien tolerado. En la actualidad se esta llevando a cabo un estudio
multicéntrico llamado HORIZON cuyo propdsito es investigar la repercusion que tiene
Pelacarsen sobre MACE. Los resultados se esperan para 2025 (Michaeli et al., 2023). Se
supone que estos farmacos reducen considerablemente el riesgo de MACE, pero todavia
no hay datos claros que lo avalen.

4.8. APOC-I1I

Como farmaco dirigido a inhibir ApoC-I11 destaca el ASO Volanesorsen. Esta aprobado
por la EMA para el tratamiento del Sindrome de Quilomicronemia Familiar (FCS). Ha
demostrado en ensayos de Fase Il reducir en 80% la concentracion de APOC-I11 'y como
consiguiente un 71% los niveles de triglicéridos (Michaeli et al., 2023). Olezarsen es otro
ASO en investigacion. En un ensayo de fase I/1l con individuos sanos se observo que
disminuia los niveles de ApoC-I1l en torno a un 90% y los triglicéridos en torno al 77%.
Demostrd un perfil de seguridad y eficacia superior a VVolanesorsen. En la actualidad estan
en marcha varios estudios de fase 2 y 3 con este farmaco (Michaeli et al., 2023). Estos
farmacos también pueden ser Gtiles para tratar la FH ya que la disminucion de ApoC-I1I
disminuye la sintesis de LDL y aumenta la captacion por parte de los hepatocitos de LDL-
C.

También se esta investigando un ARNip Ilamado ARO-APOC3. Se encuentra en ensayos
de fase 1y 2; y ha demostrado reducir los niveles de LDL-C en entre el 42 y el 53 %. Asi
mismo, recude los triglicéridos entre el 41 y el 55%. Ademas, no se registran efectos
adversos graves (Fu etal., 2022). Dado que reduce los niveles de LDL-C de forma
independiente a LDLR este farmaco puede tener una mayor aplicacion para tratar la
HoFH.
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4.9. CETP

En la actualidad se estan explorando otros farmacos que inhiben encimas involucradas en
la sintesis de lipoproteinas. Es el caso de los inhibidores de CTPE que han demostrado
lograr una disminucion de LDL-C entorno al 30-40% y aumentar los niveles sanguineos
de HDL (Zubieliené et al., 2022). De entre ellos destaca Anacetrapib ya que consigue un
mayor aumento de los niveles de HDL disminuyendo en mayor media los niveles de LDL-
C y el riesgo de desarrollar una ECV (Schmidt et al., 2021).

4.10. ACIDO NICOTINICO

Otro farmaco que se puede utilizar para tratar la FH es el Acido Nicotinico. En la
actualidad esta en desuso y solo se utiliza en algunos nifios. Su uso eleva el riesgo de
sufrir miopatia, hepatitis e hiperuricemia. No se utiliza para la HoFH ya que no consiguen

la reduccion necesaria de LDL (Zubieliené et al., 2022).

4.11. Vector AAV (AAV8.TBG.hLDLR)

La utilizacion de AVV como vectores para transportar copias de LDLR esta en fase de
investigacion. En la actualidad se estan desarrollando estudios clinicos de fase I y Il con
AAV8.TBC.hLDLR en 9 pacientes con HoFH. Tiene una duracion de 5 afios (Chen et al.,
2022). En julio de 2023 se publicaron los primeros resultados tras 18 semanas de
tratamiento. Se observa una reduccion de los niveles de LDL-C entre el 7% y el 28%, de
ApoB entre el 5% y el 21% y de colesterol total entre el 7%y el 25% (REGENXBIO Inc.,
2023). En caso de demostrar un perfil de seguridad y eficacia favorables supondria una
buena terapia para tratar la HoFH. La ventaja de utilizar como vectores AAV es su

limitada inmunogenicidad y nula patogenicidad en seres humanos (Chen et al., 2022).

4.12. AFERESIS

A pesar de la aplicacidn de estas nuevas terapias, en muchos casos se siguen sin alcanzar
los niveles adecuados de LDL-C, sobre todo en la HoFH; y es necesario aplicar la aféresis
de lipoproteinas (LA). Esta terapia puede reducir la LDL-C en maés del 65% (Fu et al.,
2022). Es una técnica bien tolerada con escasos efectos secundarios entre los que
podemos destacar la hipotensién transitoria (Raina et al., 2019). Sin embargo, tiene
elevados costos. La ultima opcion para tratar la HoFH es el trasplante de higado, pero no
es un tratamiento habitual debido a la escasez de o¢rganos y la necesidad de

inmunocompatibilidad (Fu et al., 2022).
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5 SOSTENIBILIDAD

En septiembre de 2015, los paises que conforman las Naciones Unidas aprobaron los
Obijetivos de Desarrollo Sostenible (ODS) para garantizar que el progreso llegue de igual
forma a todas las partes del planeta y que este sea sostenible y respetuoso con el medio
ambiente (Objetivos de Desarrollo Sostenible, s.f.). Dentro de estos objetivos se
encuentran varios que estan relacionados con el objetivo del presente trabajo como:
industria e innovacion; produccion y consumo responsables; accion para el clima; vida
submarina; y vida de ecosistemas terrestres.

La industria farmacéutica es una de las mas contaminantes, pero a la vez una de las méas
innovadoras. En la actualidad, los medicamentos estan englobados dentro de los
contaminantes emergentes ya que su produccién, consumo Yy, sobre todo, su eliminacion,
ocasionan un gran impacto en el medio ambiente. EI consumo diario de farmacos por gran
parte de la poblacién, como es el caso de las estatinas, genera una gran cantidad de
residuos que son dificiles de tratar y que en gran parte acaban en las aguas produciendo
su contaminaciéon. Esto ocurre con la Simvastatina. Neuparth et al., (2020) han
descubierto que este farmaco es capaz de interferir en la reproduccién de un anfipodo
marino generando problemas transgeneracionales. Ademas, este farmaco es capaz de
modular la epigenética de las células mamiferas a concentraciones detectadas en las aguas
marinas. A través de las plantas que absorben estas aguas contaminadas se introduje en
la cadena trdéfica generando problemas que aln desconocemos. La innovacion y el
desarrollo de nuevas estrategias farmacoldgicas como los ARNip o los ASO, que se
administran pocas veces al afio, disminuye la cantidad de residuos generados y disminuye
la cantidad de residuos quimicos vertidos al ecosistema; siendo mucho mas respetuoso
con el medioambiente y promoviendo un consumo de recursos mas sostenible. Seria
positivo que los paises implementen politicas que fomenten la investigaciéon y la
aplicacion de estos nuevos farmacos con el fin de hacer realidad el cambio hacia un futuro
mas sostenible que permita alcanzar el objetivo de One Health. Esto no es mas que
conseguir el equilibrio 6ptimo entre la salud de las personas, los animales y los

ecosistemas (Una sola salud, s. f.).

6 CONCLUSIONES

Gracias a la informacion expuesta en los resultados se ha llegado a las siguientes

conclusiones:
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La terapia habitual para tratar cualquier tipo de hipercolesterolemia en muchos casos

no es eficaz para tratar la FH, sobre todo la HoFH.

Los inhibidores de PCSK9 suponen una terapia que obtiene muy buenos resultados
para tratar principalmente la HeFH en combinacion con estatinas, o en solitario para
pacientes que son intolerantes o alérgicos a ellas. A pesar de su elevado coste de
produccién y la dificultad para su administracion por via subcutanea, presenta una
alta seguridad y elevada adherencia ya que se administran pocas dosis al afio. En la

actualidad se estan desarrollando nuevas moléculas que se administran por via oral.

El BA es muy eficaz para tratar la HeFH en pacientes intolerantes a las estatinas ya
que al ser un profarmaco cuya activacion tiene lugar exclusivamente en los

hepatocitos, no produce los efectos adversos caracteristicos de estas.

La mayoria de los pacientes que no consiguen alcanzar los niveles deseados de LDL-

C son los que padecen HoFH ya que en la mayoria de los casos no producen LDLR.

Los inhibidores de ANGPTL3 conforman una linea eficaz de tratamiento para la
HoFH ya que su accion es independiente de LDLR destacando el mAb Evinacumab.
En la actualidad se estan investigando ARNip y ASO cuyos resultados son menos
eficaces para disminuir los niveles de LDL-C, pero pueden ser utilizados para reducir

el riesgo de ASCVD muy elevado en los pacientes con FH.

La Lomitapida es un farmaco muy eficaz para tratar la HoFH, pero con una elevada
hepatotoxicidad que obliga a realizar un seguimiento de los parametros hepaticos en

los pacientes. Por ello su aplicacién es limitada.

La HoFH también se puede tratar inhibiendo la ApoB-100 con Mipomersen. Resulta
menos atractivo que los farmacos anteriores autorizados ya que presenta un perfil de
seguridad bajo por su elevada hepatotoxicidad; su eficacia es irregular; y su coste es

elevado.

Los inhibidores de Lp(a) todavia se encuentran en fase de investigacién. Hasta el
momento no han demostrado ser muy eficaces para disminuir los niveles de LDL-C.

Sin embargo, si reducen el riesgo de ASCVD; muy elevado en pacientes con FH.

Dentro de los inhibidores de ApoC-I1I esta aprobado el VVolanesorsen para la FCS.
Este farmaco también podria ser eficaz para la FH ya que reducen indirectamente los
niveles de LDL-C. Esto se observa con el ARNip llamado ARO-APOC3.
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- Los inhibidores de CTEP estan en fase de investigacion. Estan ofreciendo datos
prometedores de reduccion de LDL-C por lo que podrian utilizarse en pacientes con

HoFH o HeFH ya que su accion es independiente de LDLR.

- Se estan desarrollando terapias dirigidas al ADN que utilizan vectores AAV 0
CRISPR/Cas9. Todavia se encuentran en fases muy temprana de investigacion. Si se
consigue que se dirijan a su diana en un futuro pueden dar buenos resultados ya que

los efectos secundarios serian muy limitados.

- Como ultima opcidn, cuando no se consiguen alcanzar los objetivos con las terapias

anteriores, se sigue aplicando la aféresis de lipoproteinas.

- En general, las terapias actuales tienen efectos terapéuticos limitados contra la FH
grave, especialmente la HoFH y la HeFH, con LDLR disfuncional. Por eso es

necesario continuar con la investigacion en este &mbito.
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8 ANEXOS

Tabla 1. Mecanismos de accion de los nuevos farmacos hipocolesterolemiantes. Elaboracion propia

ESTRATEGIA DIANA NOMBRE MECANISMO DE ACCION APROBDO EMA/FDA
. mAb humanzado que se une a PCSK9 Fase de |n_vest|gaC|on
Bococizumab N g detenida. No
inhibiendo su accion?. - )
comercializado?.
r_nAb hum_ano_ql_Je se une a PCSK9 Aprobado por EMA Y
Evolocumab circulante impididendo que se una a EDAL
LDLR®. ’
PCSK9
Alirocumab MAD humanc_) gue se line aPCSKI Aprobado por la FDA?.
circulante®.
mADbs
LY3015014 mAb humanizado antiPCSK9, Fase 2. No
comercializado®.
mADb que interrumpe las interacciones
1B20! necesarias para formar el complejo No comercializado.
PCSK9-LDLR™.
mADb humano que inhibe ANGPTL3
ANGPTL3 Evinacumab® impidiendo que esta inhibaa LPL Y Aprobado porsla EMAY
EL35 FDA>.
ARN bicatenario conjugado con 3
PCSK9 Inclisiran GalNAc que se une al ARNm de AprobadoF;I)DoLga EMA
PCSK9 impidienddo su traduccion®®. y :
Impide la la transcricion del ARNm
ANGPTL3 ARO-ANG3 de ANGPTL3 en los hepatocitos. Esta Fase 1/23.
conjugado con GalNAc32,
Inhibe la traduccion del ARNm de
APOC-III ARO-APOC3 Fase 1y 27.
ARNip ApoC3’. y
Inhibe el ensamblaje de LPA dentro
L del hepatocito ya que impide la s
Olpasiran trascrpcion de APOA. Esta conjugado Fase 1y 2".
8
LPA con GalNACc®.
Inhibe la sintesis de LPA en el
SLN360 hepatocito. Esta conjugado con Fase 17.
GalNAC'.
PCSK9 AZD8233 _ Seuneal ARNm de PCSK9 Fase 17.
impidinedo la sintesis de la proteina’.
Se une al ARNm de ANGPTL3 en el 3
ANGPTL3 Vupanorsen higado. Esta conjugado con GalNac32. Fase 2°
APOB- Se une al ARNm de ApoB-100 a Aprobado por la
100 Mipomersen través de interacciones entre pares de | FDA3.CREO QUE 2018
bases complementarias®, ELIMINADO
ASO
Volanesorsen Se une al ARNm de APOC-Ill enlos | Aprobado por laEMA
hepatocitos®. para tratar FCS®.
APOC-III Se une al ARNm de APOC-III en los
Olezarsen hepatocitos. Esta conjugado con Fase 2/3°.
GalNac®.
LPA Pelacarsen Inhibe la sintesis de LPAS. Fase 2°.
ISIS 681257 Inhibe la sintesis de LPA’. Fase 27.
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TQJ230 Inhibe la sintesis de LPA’. Fase 37.
Farmaco que inhibe a la MTP,
MTP Lomitapida disminuyendo la formacion de Aproadlo por I% EMAY
5 a FDA®.
~ VLDL®.
Pequefas
moléculas Profarmaco cuyo mtabolito inhibe la
ACL Ac. Bempedoico | sintesis de colesterol al inhibir a ATP- Aproadlo por I% EMAY
- s a FDA>.
citrato liasa>.
CETP Anacetrapib Inhibe a la enzima CETP, Fase 31°,
Péptido similar a PCSK9 que induce
ATO4A la sintesis de anticuerpos que Fase 1'%,
neutralizan esta enzima!®.
VACUNAS PCSK9
Péptido similar a PCSK9 que induce Fase de investidacion
ATO6A la sintesis de anticuerpos que deteni 1(9
: Y etenida®.
neutralizan esta enzima'?.
Vector Gen LDLR transportado por un AAV
adenoviral LDLR |AAV8.TBG.hLDLR al nucleo del hepatocito donde se Fase 1y 23.

integra en el ADNA.

Referencias: (Coppinger et al., 2022)%; (Lavecchia & Cerchia, 2019)?; (Chen et al., 2022)3; (W. Wang et al., 2021)*;
(Michaeli et al., 2023)%; (Sarzani et al., 2023)%; (Fu et al., 2022)7; (O’Donoghue et al., 2022)8; (Jain, 2023)°; (Schmidt

et al., 2021)%%;(Zeitlinger et al., 2021)1
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